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論 文 内 容 の 要 旨 
 晶析とは、「目的の特性を持った結晶を、再現性よく、確実に製造する技術」である。近年の医薬品・食品製造に
おいて、晶析に対して要求される「目的の特性」は、単に高純度であることだけにとどまらず、結晶形態や多形、結
晶性の制御、溶解性の改善などを含めた幅広いものになっている。本論文では、ステロール水和物結晶を対象に、結
晶形態及び結晶性制御について検討した結果を、５つの章にまとめた。 
 第１章では、本研究の背景と目的について述べた。 
第２章では、非水溶性溶媒を用いた晶析によるエルゴステロールの形態及び結晶性の変化とその制御について述べ
た。エルゴステロールは真菌類の細胞膜構成成分として知られており、ビタミンD2の前駆体（プロビタミンD2）と
して有用な物質である。本化合物は１水和物として結晶化することが知られているが、その形態は微細な針状であり、
ろ過性が悪い。本研究では、晶析溶媒として非水溶性溶媒であるヘキサンを用いることにより、エルゴステロールが
ろ過性の良い、粒状の沈殿物として得られることを見いだした。そして、得られた沈殿物を詳細に分析した結果をも
とに、その沈殿物の生成メカニズムについて検討し、非水溶性の有機溶媒中に存在する ppmレベルの水分がエルゴ
ステロールの沈殿物の形態及び結晶性に大きな影響を与えていることを明らかにした。 
 第３章では、エルゴステロールで見いだされた微量水分の影響による結晶の形態変化が他の化合物でも見られるの
かどうかについて検討した結果を述べた。ここで用いたβ－シトステロールとスチグマステロールは植物に多く含ま
れることから「植物ステロール」と呼ばれている。晶析溶媒としてヘキサンを用い、それに溶解する水分量を ppm
レベルで変化させた結果、これらの化合物の結晶でも形態変化が起こることを見出した。さらに、これらの結晶につ
いて詳細な分析をおこない、その形態変化が擬多形の変化であること、および水分量を抑えた系で得られたこれらス
テロールの擬多形は新規なものであることがわかった。このうち、β－シトステロール半水和物については、単結晶
Ｘ線回折により結晶構造解析をおこない、その結晶構造を明らかにした。 
 第４章では、ppmレベルの水供給システムを装備した新規開発の塔型連続晶析装置を用いて、エルゴステロールの
粒状沈殿物の効率的生産について検討した結果を述べた。晶析溶液中の水濃度をppmレベルで連続的に制御すること
により、ろ過性の良い粒状の沈殿物が安定して得られた。これにより、第２章において得られた形態および結晶性制
御に関する知見を工業晶析装置として実現する方法を提案した。 
最後に、第５章で本研究の総括をおこなった。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
医薬品や食品の結晶は、高純度であることにとどまらず、結晶形態・多形・結晶性・溶解性などが高度に制御され
ていることが、近年益々要求されるようになっており、それを実現するための晶析操作法の開発が望まれている。こ
のような背景のもと、本論文では、ステロール水和物結晶を対象に、結晶形態及び結晶性制御について検討した結果
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を、５つの章にまとめている。 
 第１章では、本研究の背景と目的について述べている。 
 第２章では、非水溶性溶媒を用いた晶析によるエルゴステロールの形態及び結晶性の変化とその制御について述べ
ている。エルゴステロールは１水和物として結晶化することが知られているが、その形態は微細な針状であり、ろ過
性が悪い。本研究では、非水溶性のヘキサンを溶媒として用いて晶析することにより、エルゴステロールがろ過性の
良い、粒状沈殿物として回収できることを見出している。また、その沈殿物の生成メカニズムについて検討し、非水
溶性の有機溶媒中に存在する ppmレベルの水がエルゴステロール沈殿物の形態及び結晶性に大きく影響しているこ
とを明らかにしている。 
 第３章では、エルゴステロール以外の化合物についても、微量の水が結晶の形態に影響を及ぼすのかどうかについ
て、２種類の植物ステロール、すなわちβ-シトステロールとスチグマステロールを用いて検討した結果を述べてい
る。ヘキサン中の水の濃度を ppmレベルで変化させた結果、これらの化合物の結晶でも形態変化が起こることを見
出している。さらに、これらの結晶について詳細な構造解析をおこない、その形態変化が擬多形の変化であること、
および水の量を抑えた系で得られたこれらステロールの擬多形は新規なものであることを明らかにしている。このう
ち、β-シトステロール半水和物については、単結晶Ｘ線回折により結晶構造解析をおこない、その結晶構造を明ら
かにしている。 
 第４章では、ppmレベルの水供給システムを装備した新規開発の塔型連続晶析装置を用いて、エルゴステロール
の粒状沈殿物を効率的に生産できることを明らかにしている。これにより、第２章において得られた形態及び結晶性
制御に関する知見を工業的に実現する方法を提案している。最後に、第５章で本研究の総括をおこなっている 
 以上の研究成果は、ステロール結晶の形態と結晶性を制御する方法として、溶液中の微量の水を制御するという新
規な方法を提案するものであり、晶析工学の発展に資すること大である。よって、本論文提出者は、博士（工学）の
学位を授与される資格を有するものと認める。 
 
